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INVAZIV ASPERGILLOZIS: OTOPSI OLGUSU

Nusret ERDOGAN?!, Yasemin AKIN EKMEKCIOGLU?, Omer ERDOGAN?

Hiperbilirubinemi ve sepsis on tamsi ile takip edilirken exitus olan alt1 giinliik kiz bebek. Aile
anamnezinde, iki kardes (15 aylik ve 20 giinliik iken) ates ve sarilik bulgulan ile kaybedilmistir.
Otopside; yaygin ikterik goriiniim, akcigerlerde solid, parlak pembe, kanamali alanlar, karaciger
ve timusta san renkli goriinim mevcuttu. Mikroskopide; nekrotizan pnomoni, karacigerde
sekonder kolestaz, timusta involusyon ve lenfosit kaybi saptandi. Immun yetmezlik zemininde,
akcigerlerde fulminant invaziv aspergillosis (IA) olgularinda etyolojik faktorlerin varhgi igin
klinik ve laboratuar ¢alismalarin derinlestirilmesinin 6nemini vurgulamak istedik.

A CASE OF INVASIVE ASPERGILLOSIS: AUTOPSY FINDINGS

We report a six-day-old girl newborn who died during monitoring with an initial diagnosis
of hyperbilirubinemia and sepsis. Family history revealed that another two siblings died
with manifestations of fever and jaundice at the age of 15 months and 20 days, respectively.
Autopsy examination showed widespread icteric appearance, solid, bright pink, and hemor-
rhagic areas in the lungs, and yellowish appearance in the liver and thymus. Microscopic
study showed necrotizing pneumonia, cholestasis in the liver, and involution and loss of lym-
phocytes in the thymus. We emphasize the need for further clinical and laboratory studies
to seek for etiologic factors in cases of fulminant invasive aspergillosis in the lungs de-

veloping on the basis of immune deficiency.

Aspergillozis (A), aspergillus grubundan
monomorfik mycelyal mantarlarin neden oldu-
gu hastalik grubudur. Aspergillus Fumigatus,
A. Flavus, A. Niger, A. Nidulans, A. Terraus
pediatrik enfeksiyonlarda goériiliir. Diinyanin
her yerinde degisik ortamlarda sik bulunan,
sporlan kolayca izole edilen, saprofitik man-
tarlardir. Ozellikle organik madde igeren top-
rakta, clirimiis bitkilerde ve depolanmis sa-
manda kolayca iirer. Bircogu hastane ortamin-
da kontaminasyon yapabilir ve hastane hava-
sinda kolayca izole edilir. Enfeksiyonu spor-
larin hava yolu inhalasyonu ile baglar, iist ve alt
solunum yollarinda kolonize olur. Kutantz
enfeksiyonlar1 da sik olup yara kontaminasyo-
nu, intradermal inokulasyon ve/veya hemato-
jen yayilim gosterebilir. Hastalik sindirim yolu
ile de geligebilir (2,10).

Aspergillus ilisikili hastaliklar:

a- Ig E bagh hipersensitivite sendromlarin-
da (allerjik bronkopulmoner
aspergillozis).

b- Saprofitik (noninvaziv) hastalik paterni
Orn: aspergillom.

c- Invaziv patern

d- Graniilomat6z (tiiberkuloid) pulmoner
aspergillozis (1,2,5).
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Invaziv aspergillozis (IA), immiinsuprese
gocuklarda kliniklerde ve hastane gevresi yer-
lesim alanlarinda, konidia solunmasi ile olusur
ve hematojen yayilim gosterilebilir. Cogunlukla
uzamus graniilositopenili konaklarda firsatg
mantarlar i¢inde kandida’dan sonra ikinci sik-
likla goriilmektedir (1,2,8,10).

IA vaskiiler yapilarda hif infiltrasyonu,
tromboz ve fokal nekroz ile karakterizedir.
Primer IA solunum sistemi ve deri gibi spor-
larin tireyecegi alanlarda gortliir. Sinonazal,
pulmoner, kutan6z hastalik en sik gortilenler-
dir. Invaziv pulmoner aspergillosis (IPA) en sik
aspergillus enfeksiyon seklidir. Immun bas-
kilanmus ¢ocuklarda agiklanamayan ates ve not-
ropeni ile baglar. Normal ve immun kompetan
konakta ates, 6ksiirtik, dispne ve ploritik gogiis
agris1 semptomlar: verir. Grafide nodiiler infilt-
ratlar vardir. Akciger lezyonlari nekrotizan
pnomoni ve buna eklenen hemorajik infarkt-
lardir. Makroskopik olarak iyi simrh (gri fo-
kus+hemorajik sinir) yuvarlak hedef lezyonlar
goriiliir. Bu alanlarda 5-10 mikron kalinlikta 45
derece agili dallanma gosteren septali hifler,
ozellikle glimiis boyasiyla saptanir. Bu bulgular
biyopsi materyali, daha az olarak da balgam ve
BAL mayii kiiltiirleri ile desteklenir.

Tedavide sistematik Amphotericine B+ etyo-
lojiye yonelik tedavi ve son zamanlarda Itroco-
nazole uygulanmaktadir (1,2,4,8).
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Yirmi alt1 yagindaki annenin 4. gebeliginden
dogan canh kiz bebek, dogum APGAR’ 10 bu-
lunmus. Anamnezde ilk giin emdikten sonra
kusmasi olmus, 30. saatte yiiksek ates ve sa-
rarma baglamig. Bu bulgularla hastanemiz ¢o-
cuk Kklinigine bagvuran hastanin fizik mua-
yenesinde; turgor tonus bozulmus, emme zayif,
rektal ateg 39.4°C, inlemeli solunum goriilmis.
Yeni dogan refleksleri (+), akciger sesleri dogal
saptanmis. Het %80 (kapiller), total bilirubin 9
mg/dl (32 saat'lik) bulunmus. Anamnezde ak-
raba evliligi yoktu, anne ve bebek kan gruplar
0 RH (+) idi. Soy ge¢misinde; Annenin 1. gebe-
ligi abortus ile sonlanmusg, 2. kardes 15 aylik, 3.
kardes 20 giinliik iken yiiksek ates ve sarihk
sonrasi kaybedilmis. Hiperbilirubinemi ve hi-
perviskozite 6n tamilariyla yatirnlarak tedaviye
baglandi. Agirlik 3000 gr, boy 50 cm, bag gevresi
35 cm idi. Laboratuar bulgular:: TB 13.30 mg/
dl, direkt bilirubin 1.37 mg/dl, indirekt 11.93
mg/dl, SGOT 13.48 U/L, SGPT 323 U/L, Alka-
len fosfataz 414 U/L, Ca** normal (8.31 mg/
dl), WBC 14.800/mm3 Hb 16.3 gr/dl, RBC
5.370.000/mm?3, Hct %51 olarak bulundu. 5 giin
Cefotaxime 2x150 mg IU, Ampicilin+sulbak-
tam 2x150 mg/IU antibioterapi kullanildi. Go-
bek, bogaz ve gaita kiiltiir sonuglarinda tireme
olmadig bildirildi. Periferik yaymada: parcal
%62, gomak %28 lenfosit %10 saptanda. 4. giin-
de akcigerlerde dinlemekle kaba raller alinds,
aspirasyon uygulandi, yesil renkli kusma go-
riildii. 6. giin nazogastrik sondada sindirilmis
kan varligi, genel durumda ileri derecede bo-
zulma, spontan solunum kaybi iizerine yapilan
resussitasyona yanit alinamadi ve exitus oldu.

Otopsisi bulgularinda: Yaygin ikterik gorii-
niim, agiz-burun ve anal kanalda hemorajik
mayi varhigi, her iki kol ve topukta pikiir izleri
olan 3000 gr agirhiginda kiz bebek cenaze. Mak-
roskopisinde; biiylik damarlarin intimasinda
koyu ikterik boyanma, solunum yollarinda si-
yah renkli mide igerigi, akcigerlerde yaygin ka-
nama. Kesitlerde solid pembe, parlak gortintim.
Sindirim sisteminde yaygin submukozal kana-
malar, safra yollar1 acik, karacigerde hafif ik-
terik boyanma, dalakta hiperemi, timusta sar
renkli goriiniim varda.

Mikroskopisinde: akcigerlerde nekrotizan
pnomoni, hemorajik infarkt ve baz1 alanlarda
belirgin aspergillus infiltrasyonu saptandi
(Sekil 1, 2). Karacigerde perventiler hepatosit-
lerde, intralobuler alanlarda ve bazi safra kana-
likiillerinde sar1 pigment graniilleri goriildi
(sepsise bagh intrahepatik kolestaz bulgular).
Timus kesitlerinde Hassal cisimleri belirgin,
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Sekil 1. Invaziv pulmoner aspergillozis: Nekrotizan
hemorajik pnémoni alanlari (H-Ex100).

Sekil 2. Nekrotik vaskiiler duvarda septali aspergillus
hif ve sporlar (Retikiilin x 400).

seyrek lenfosid varhig: ve epitelyal timus gorti-
niimii izlendi ($ekil 3). Lenf diiglimlerinde ileri
derecede lenfosit azhig ve folikiil yapilarinda
kaybolma mevcuttu (Sekil 4).

Bu bulgularla olguya invaziv pulmoner as-
pergillozis, lenforetikiiler sistemde lenfosit
kaybi, timusta orta derecede involiisyon (se-
konder atrofi?, immun yetmezIlik?), intrahe-
patik kolestaz, diger organlarda hipoksi tanisi
verildi. Oliimiin akcigerlerde yaygin hemorajik
nekroz sonucu respiratuar yetmezlik ile gelis-
tigi sonucuna varildi.

TARTISMA

Dért ana firsatct patojen fungus vardir. Ikisi
yeast formu (Kandida ve kriptokokus) ve diger
ikisi mycelial form (aspergillus ve mucor). Bun-
larin hepsi hayati tehdit eden invaziv enfek-
siyon riski tagir (9). Fungal enfeksiyonlarin
maternal-fetal bariyerleri gegmesi zordur. Bu
nedenle seyrek gortliir. Enfekte amniotik sivi-
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Sekil 3. Timusta ileri derecede lenfosit azhg
(H-E x 200).

dan kazamilmig pulmoner blastomikozis yeni
doganda gortilebilir. Neonetal fungal pnomoni
oldukg¢a nadirdir. Sistemik enfeksiyonun bir
pargast olarak bildirilmektedir (11). Genis
spektrumlu antibiotiklerin sik kullanimi ¢ogu
hastada normal bakteriel floray1 inhibe eder. Bu
da funguslarin kolonizasyonuna yol agar. Her
ne kadar kandida firsat¢i mantarlarin en sik go-
riileni ise de baz1 ¢alismalarda pulmoner en-
feksiyon nedeni olarak aspergillusun kandida
kadar hatta daha sik etken oldugu bulun-
mugtur (6).

Neonatal aspergillozis, yeni doganlarin im-
mun sisteminin erigkinlere ve biiytik ¢ocuklara
gore daha zayif olmasina ragmen, nadir gortl-
mektedir. Postmortem taninan yaygin mikotik
enfeksiyon gibi tanimlanmaktadir. Literatiirde
1985 yilina kadar sadece dokuz olgu bildiril-
mektedir. Bunlarin yedisinde pulmoner enfek-
siyon mevcut olup bir kisminda antibiotik kul-
lanimi, prematurite kosullar1 mevcuttur. Tani
nekropsi ve kiiltiirle yapimugtir (10). Ante-
mortem tam oram %25'tir (3,4). 2315 nekropsi
calismasinda 32 IA olgusunun (%1,4) sekizinde
aspergillus yagam sirasinda izole edilmistir (3).
Aspergillus giris yolu genellikle respiratuardir.
Intrauterin aspergillus olgusu hig rapor edilme-
misgtir (7).

Aspergillus ve mucormycosiz (Zygomycet)
yenidogan yogunbakimi uzamis olgularda na-
sokomial enfeksiyon olarak goriilebilmektedir.
Uzamus intravenoz beslenmede de sistemik
enfeksiyonun bir kismu seklinde pulmoner as-
pergillus gelisebilmektedir (11). Yenidogan do-
neminde mantar kuskusu verilmediginden kiil-
tiirde cahisilmamakta ve tam sikligy diigiik kal-
maktadir. Olgumuzun akciger dokusunda kli-
nik kugku belirtilmediginden mantar kiiltirt
istenmemistir. Kuskulu, 6zellikle pnémoni ol-

Sekil 4. Lenf bezi kesitlerinde follikiil patern kaybs,
lenfosit azhig (H-E x 100).

gularinda erken tan1 ve tedavi saglanabilir. En-
feksiyon bazi olgularda primer kutanoz lezyon
olarak goriilmektedir (7,10).

Mukormikozisden ayrici tam1 morfoloji ve
kiltiir ile yapilir. Aspergillus diizenli septal,
paralel brangh 45 derece agili dallanma goste-
rirken, zigomycet kalin, irregiiler hifli, dik agil
dallanma igerir (4,5). Aspergillus klinik tani-
sinda nonspesifik bulgulara ek olarak radyo-
lojisinde tek veya multifokal yama seklinde
dansite veya nodiil goriilebilir (4,6). Literatiir-
de: familial eritrofagositik sendrom, Fankoni
aplastik anemisi, subakut kombine immiin yet-
mezlik gibi spesifik hastalik zemini bildirilen
olgular vardir (10). Olgumuzda hastaliga zemin
hazirlayan medikal durum olarak intravenoz
antibioterapi ile aile anemnezi géz oniine ali-
narak baz1 morfolojik immiin yetmezlik bulgu-
lar1 sOylenebilir. Ancak bu yonde klinigi des-
tekleyecek laboratuar ¢aligmalar: (hipogamma-
globulinemi, lenfopeni vb) yapilmamgtir.

Immunsuprese hastalarda nekropside IA
siklig1 %10,7 oranindadir. Bunlarin bir¢ogunda
(%25) akcigerler disinda hematojen yayilim
siklikla beyinde goriilmektedir (3,4). Yiiksek
riskli ¢ocuklarda sistemik antifungal tedaviye
ragmen IA mortalitesi yiiksektir (yeni dogan-
larda %15) (10,11). Bu enfeksiyonlardan korun-
mak i¢in yeni stratejilere gereksinim vardar.

Aspergillus erigkindekine benzer sekilde
pediatrik olgularda;

1- Tam giigliigiine bagh olarak spesifik teda-
vide gecikme,

2- Kotii seyir ve koruyucu stratejilere gerek-
sinim,

3- Kutanoz giris sikligr (uzamisg yogun ba-
kim ve intravenoz uygulamalar),

4- Hastaliga zemin hazirlayan medikal 6zel-
likler gostermektedir.
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Aspergillus, ¢ogunlukla nekropside tanina-
bilmekte, insidans1 ve énemi bu yolla aydinla-
tilabilmektedir. Olgumuzdakine benzer anam-
nezi olan riskli yenidoganlarda etyolojik fak-
torlerin saptanabilmesi icin klinik ve laboratuar
calismalarimin derinlestirilmesi ve IA yontin-
den de sorgulanmasi akilda tutulmahdr.
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